Corticale surrenalica

Ghiandola
surrenale
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Arteria capsulare

Capsula

Zona
glomerulare

. Zona
Corticale ' fascicolata

Zona
reticolare

Midollare —

Vena della midollare

Ormoni

Mineralcorticoidi
(es.: aldosterone)

Glicorticoidi
(es.: cortisolo)

Ormoni sessuali
(es.: deidro-
epiandrosterone)

Adrenalina

Noradrenalina

Terminale sinaptico
pregangliare



Zona glomerulosa

Zona fascicolata

Zona reticolare

l Colesterolo I

CYP11A1
rimozione della
catena laterale

Mitocondri

Pregnenolone

3B-HSD
conversione dello sER
e

steroide A5 in A4

CYP21A2
21-idrossilasi sER

1-Desossicorticosterone
DOC

CYP11B2
11-idrossilasi

CYP11B2 . .
18-idrossilasi Mitocondri

18 (OH) Corticosterone

CYP11B2
18-ossidasi

Mitocondri

Mitocondri

\

Aldosterone

I Colesterolo l

CYP11A1
rimozione della
catena laterale

Mitocondri

Pregnenolone

3B-HSD
conversione dello sER
steroide A5 in A4

CYP17
17-idrossilasi SER

17(OH) Progesterone

CYP21A2
21-idrossilasi sER

EI 1-Desossicortisolc

CYP11B1

11-idrossilasi Mitocondri

Cortisolo

I Colesterolo I

CYP11A1
rimozione della
catena laterale

Mitocondri

Pregnenolone

CYP17
17-idrossilasi u sER

17(OH) Pregnenolone

CYP17
17,20-liasi @ sER
DHEA
SULT2A1
sulfo- sER
transferasi
DHEAS
3B-HSD
conversione dello sER

steroide A5 in A4

Androstenedione
(prodotto secondario)



Definitive ~ Adult
Zone adrenal

Fetal adrenal ¢C

Fetal Neural
zone crest cells

Cellule
Cresta

genitale LIM“‘I

Testis

AMH

Bipotential DA)X

gonad WNT4

Oa y



Progesterone
Corticoidi

Androgeni

Estrogeni

—

[ea

ciclopentanoperidrofenantrene

Nucleo del

21 2

2

Colesterolo (C27)

CH;4

|
C=

(@)

Derivati

Derivati
dall'androstano (C19)

Oigjj dal pregnano (C21)

Derivati
dall'estrano (C18)

SF1

Desmolasi
Cyt P450 scc
Colesterolo
17a-idrossilasi
Pregnenolone »| 170-idrossipregnenolone —\
3p-deidrogenasi
Progesterone »| 170-idrossiprogesterone ﬂ
21-idrossilasi l
11-desossicorticosterone 11-desossicortisolo
11f-idrossilasi l l
Corticosterone Cortisolo
18-idrossilasi

18-idrossicorticosterone

Androgeni

18-metilossidasi

Aldosterone







A4-idrogenasi;
NADPH

O
Cortisolo \ Diidrocortisolo

17-chetosteroidi

11pB-idrossisteroido
deidrogenasi

HSD2

GR1=MR

N\

Aldosterone

17-chetosteroidi

Glicuronide G R2

del tetraidrocortisone




Trauma Emozioni

Asse H P A (vie nocicettive) (sistema limbico)
“

Ipotalamo

Orologio
biologico

Afferenze
dal NTS

CRH 41aa

CRHR1 Chr17
CRHR2 Chr7

14 esoni

4 forme splicing

l Effetti sistemici

Corticosurrene



Stress

Sonno-vegliq

Tomstuinly o
Endorfine Serotonina
|
Endorfine % *
ACT /—»  Ipotdlamo  <«—//—+—— Cortisolo
oA g
Urocortina e
urotensina A?H Cile BNP SS
Y
lpofisi  <f—1— Cortisolo
| A
Y
ACTH
1
Y
Surrene » Cortisolo

Stimolazione ——>»

Inibizione —7//>



POMC

Segnale (26) Preproopiomelanocortina (265)
(146) 1 B-lipotropina (91)
+
Peptide N-terminale (76) 1 ACTH (39) y-lipotropina (58) l B-endorfina (31)
+ + +
Y B
(13) CLIP

() Lunghezza del peptide in aminoacidi

Sequenze MSH

Ipofisi
Ipotalamo
sistema immunitario --> derma



Lipotrofina e endorfina

8 LIPOTROPINA 91aa

\

Vi

v LIPOTROPINA 58aa

Q0
-adipociti =
attivita lipolitica
(sinergismo cortisolo)

- sistema immunitario
immumomodulazione

B ENDORFINA 31aa
Met-Enkefalina 5aa
< doeu

RECETTORI 7DM ||y

- ACTH \/ Gi
-FSH-LH ¥

- Prolattina 4

= insulina '

- gdicagone 4

- iperglicemyfizzante

- dolore: effetti
collaterali morfina



MSH
aMSH 14aa (13aa)--> pigmentazione

PMSH 22aa --> controllo alimentare
animali da letargo pars intermedia

YMSH 12aa

.
A7WY
MCR1 --> pigmentazione
MCR2 -->lega ACTH
MCR3 --> B

. . . Proteina G
MCR4 --> controllo alimentare (agonista inverso AgRP)

MCRS5



ACTH = Tabela 43-3 Regolazione della secrezione di ACTH. <---CRF

Stimolazione Inibizione

Urocortina  Fattore di liberazione della  Aumento del cortisolo

Urotensina coricotropina (CRH) Encefaline
Diminuzione del cortisolo  Oppioidi
Adrenalectomia ACTH
Metirapone Somatostatina
Passaggio sonno-veglia acido y-aminobutirrico (GABA)
Stress
Ipoglicemia CRF
Anestesia ANP- BNP
Interventi chirurgici (urodilatina)
Trauma
Infezioni
Pirogeni
Disturbi psichiatrici
Ansia
Depressione

— Ormone antidiuretico
Agonisti a-adrenergici
Antagonisti 3-adrenergici
Serotonina
Acetilcolina
Interleuchine IL-1 1I-6 INF
Peptidi gastrointestinali GIP




ACTH recettore .
N7
IY/AVAYA
MCR2 (ACTHRecpt) Chr18 o
1 singolo esone coding region
MCR1 b ffinita —HHHH
( assa affinita) /\9) U @

Proteina G

Gs Ga (Bv)

Corticale surrenalica
Gastroenterico
Immunitario

Isole pancreatiche
Midollare surrenalica
SNC



~ Neuroni
CRH

o di CRH
( nell’eminenza mediana

Cortisolo (—) |

Cellula
ipofisaria
corticotropa
Cortisolo (—) |
| ~
: s o @~ Tumorelil
- = Tumore ipofisiario non ipofisario
"._* Assenza di feedback ¢ H
ACTH
(Iivell_i ACTH
fisiologici) (livelli
soprafisiologici)
Legame Legame
ad alta a bassa

N () N affinita a MC1R

Corteccia

\ | Melanociti
surrenale, PKA della cute
£ 1 Sintesi e disp
C ‘ ks
S
s
§ Pigmentazione della pelle Luce UV
8
&
Diversi effetti 3 Cheratinociti
fisiologici £ nellaicute
In particolare 1 Espressio
1 Glucosio ematico di POMC
| Risposta inflammatoria

a-MSH



ACTH

MC2R
Membrana plasmatica ) Recettore
///"”p’_——_—_ Gs
Citoplasma v
cAMP Fattori di
Gq DAG PI3 crescita IGF1
s | ™
Immediate | Intermedie l Tardive ]

T Colesterolo esterasi
1 Colesterolo estere sintetasi
T Trasporto di colesterolo
nei mitocondri
T Legame del colesterolo
a P-4503CC
T Produzione
di pregnenolone
T Proteina StAR

T Trascrizione del gene di T Dimensione e complessita

P-4505¢0c funzionale degli organelli
P-450:47 T Dimensione e numero
P-450444 delle cellule

Adrenoxina

Recettore delle LDL
Recettore delle HDL



\u _ad WA
WA
N No ®

O -
},_.. O /frotmm
W/
& HSPOO \

\ e /'
\\ }— 8‘— Glucocorticoid receptor { Effects) /

Recettori GR | J -}
7

\\\_ © Glucocorticoid . 4
GR1=MR Chr4 GR2 Chr5
MR-a GR-a lungo
MR-B HSD2 GR-p corto inibitore
10 esoni splice Renl GR-P

Ghiand sudoripare ) ) .
g Splice varianti

Ghiand salivari
SNC



113-HSD1
Cortisolo

Complesso MR-proteine

chaperonine e
\Dnssqci’ ione Complesso GR-pr
delle pi ‘

Complesso MR-aldosterone

Y

* Dimerizzazione Dimerizzazione

* Trasporto nucleare * Trasporto nucleare
* Legame a MRE * Legame a GRE

* Reclutamento di proteine * Reclutamento di proteine
coattivatrici e di GTF coattivatrici e di GTF

* Alterazione della trascrizione ~ * Alterazione della trascrizione
dei geni regolati dall’aldosterone dei geni regolati dal cortisolo

Cellula bersaglio mineralcorticoide Cellula bersaglio glucocorticoide




Effetti
generali

Mantenimento
la funzione
muscolare;
diminuzione
ella massa
muscolare

Diminuzione della formazione
ossea. Aumento del

riassorbimento osseo

Modulazione

tono dell’'umore
e dello stato di veglia

Aumento della

filtrazione

glomerulare

e della

dearance
I‘acqua

libera

Diminuzione
el tessuto
connettivo

Inibizione delle risposte
infiammaloria e immunitaria

Mantenimento della gittoto
cardiaca; aumento del fono
arteriolare; diminuzione

della permeabilita endoteliale




Table 1. The effects of mineralocorticoid receptor activation and glucocorticoid receptor activatio

Neuroendocrine effects

4‘((.‘*:.., 3’:}1‘. :

Effects of mineralocorticoid receptor

activation  MR/GR1

Badna U o> &F
R | G Ity GR-a
Effets of glucocorticoid receptor
s =0 . GR-b
activation K2

“IPA axis vs feedback

Hippocampal neuronal
excitibility
Long-term potentiation

Neuronal survival

Transactivational interactions
w.th AP-1 complex

Tonic influence
Basal corticosteroid levels

Excitatory |

Increases long-term potentiation
Protection of hippocampal neurons
(maintenance of dentate gyrus

granule cells)

No effect known

—» [avorisce memoria l'apprendimento

T Ansia e depressione

T l Coinvolto in numerose patologie
neurologiche e disordini psichiatrici

Stress
Circadian peak corticosteroid levels

Inhibitory

Decreases long-term potentiation

During chronic exposure to high corticosteriod
levels, stress results in neuron loss in pyramidal
cells of Ammon’s horn

Enhances transcription with c-jun homodimers,
represses transcription with c-jun/c-fos
heterodimers



Effetti
metabolici

mmm) Stimolozione WA\ Inibizione



Effetto sul tessuto osseo

Osteoé\st

GLUCOCORTICOIDS

+ Muscle strength
+ LH,FSH, Te, E,
+ Gl Ca** absorption

4 Urinary Ca** excretion

v Proliferation
+ Differentiation

+ BMP-2
+ Cbfa1
t Apoptosis

v Bel-2
4+ Bax
+ Matrix formation

+ Collagen |
$ﬁ-1 integrin
+ Collagenase 3

Osteoclast

\ Osseous local

factors

4 Cell
recruitment

4 Differentiation

Binding to
* bone
surface

+ Osteocalcin .

* Bone formation

Bone resorption

BONE LOSS

Growth factors

v IGF-|

v IGF-Il receptor
v IGFBPs-3 45
4 IGFBP-Ps

+ HGF

4 Osteonectin

Cytokines
TRANKL
tcsFA
+OPG

Prostanoids
- PGE,

'

v PGHS-2




Ipotalamo
(PVN)

CRF

Ipofisi

Amigdala

Nucleo
parabrachiale

Nucleo del

Corteccia tratto solitario

del surrene

Vago

[ Glicocorticoidi ]

|

[ Infezioni -[ Infiammazioni }—- Citochine

Nocicettori somatici e viscerali ]




Ippocampo
Amigdala

Barriera
ematoencefalica

Cortisolo e sistema
immunitario

Ipotalamo
(PVN)

Corteccia
del surrene

|

Macrofagi

IL-1 /
L. - TNF-o.

IL-6
IFN

I

Infiammazione

A INNE AAD Arraacs milana




Stress

Corteccia Ipotalamo
cerebrale (PVN)

Corteccia
del surrene

@— Macrofagi —@

Al See = s IL-10
.\\ --------
Sy
Th,
IL-1 IL-4
IFNy IL-5
TNF-a IL-6
IL-10
Immunita Immunita
cellulare umorale
o innata 0 acquisita

T citotossici @ @ Eosinofili @ @ Linfociti B
) @ Macrofagi @
Natural killer

Mastociti
© 2005 edi.ermes milano



Effetti sistema immunitario

Risposta infiammatoria Risposta immunifaria
Produzione di Fosfafidilcolina Macrofagi <«——— Antigene
MM Sy oo oy LiPOCOTtina |
Y Y = 'mf& annessina mvm ?
Fattore di  Monossido \J :
o.gvo;'leonle d'oozs.fib Acido orochida‘icc) |nfedeUChmO' ] g Fd)bre
piastrinica %
CiCIOSSigeﬂOSi Lipossiga\qsi Ce"zle T
AW
i Leucotrieni 4 Y
:rostsicnd-me Interdleuchina-2 e 6 Fattore di
rombossani ' necrosi
AN aE tumorale «
Y \J .
Funzione neutrofila O RO SR I P apoptosi
————> Vasodilatazione Fagocitosi !
Permeabilita Effetto battericida Proliferazione cellule B
Intrappolamento
dei levcocifi
- Inibizione da parte . B ot Sy
OSSN ol cortisolo Produzione di anficorpi

Diminuita secrezione sostanze chemiotattiche istamina BK SP
Diminuita vasodilatazione e permeabilita capillare
Diminuita fagocitosi



EFFETTI SUL METABOLISMO

- produzione di glucosio non utilizzo
- gluconeogenesi =

- glicogeno epatico & glicemia A
- lipolisi o _aa* |
- proteolisi ’ chetoacidi4

massa corporea *

4 appetito » eccesso OBESITA

EFFETTI SU ALTRI SISTEMI

- MUSCOLO capacita di contrazione 4
diminuzione massa muscolare —#* astenia
- 0SSO formazione ossea ¥ riassorb. 0. 4 Ca#
» osteoporosi S e
- INTESTINO assorbimento intestinale ¥
- EMATOPOIETICO globuli rossi 4

neutrofili 4 -
- MATURAZIONE FETALE POLMONARE
- RENE velocita di filtrazione 4

- RISPOSTA IMMUNITARIA
- SISTEMA NERVOSO CENTRALE




Modulatori Tappe biosintetiche

Midollare del

surrene /@*CHszHCOOH

HO NH,
Tirosina

Stimolazione

i i Tirosina idrossilasi
simpatica l osina idrossilas

HO

I]—CHz?HCOOH

HO NH,

Diidrossifenilalanina
(DOPA)

decarbossilasi

HO
:©70chH2NH2
HO

Dopamina

l Aminoacido

Stimolazione l Dopamina B-idrossilasi

simpatica
HO:K)—?HCHQNHQ
HO
OH
Nordrenalina
Stimolazione Feniletanolamina-N-
con cortisolo metiltransferasi

HO:©—(|3HCH2NHCH3

HO

OH

Captazione

Ubicazione

Citoplasma

Citoplasma

) vMAT

Granuli

Citoplasma

Adrenalina

» Granuli

; vMAT



Adrenalina e metabolismo

ISOLOTTI
PANCREATICI

Glucagone
Insulina
Glucosio Glucosio
Acidi grassi
Lattato liberi
Chetoacidi
MUSCOLO —) 5imolc

e Inibisce TESSUTO ADIPOSO



B ‘Tabella 45-4  Confronto tra le concentrazioni di catecolamine circolanti e le concentrazioni biologicamente efficaci.

dﬂrenalina plasmatica (pg/mD < Eoradrenalina plasmatica ( pg/m!,?

—

Ambito dei valori

Valore Ambito dei valori Valore efficaci per un’azione
Stato fisiologico Azione biologica rilevante misurato efficaci per un’azione misurato biologica rilevante
Basale — 34 — 228 -
Posizione eretta T Frequenza cardiaca 73 50-125 526 T 1800
e pressione sanguigna

1 Glucosio plasmatico T Glucosio plasmatico 230 150-200 262 m— 1800
Ipoglicemia grave - 1500 — 770 -
Chetoacidosi diabetica T Lipolisi e chetosi 510 100-400 1270 == 1800

Insulina

B Tabella 45-5 Le principali azioni degli ormoni

catecolaminici.

W noradrenalina  (« Noradrenalin) > adrenalina
T Glicogenolisi T Gluconeogenesi («;)
T Gluconeogenesi ([3,) T Glicogenolisi (o)
T Lipolisi (B3) (B,)
T Termogenesi (3)
1 Utilizzazione di glucosio

—> T Secrezione di insulina (B5) 1 Secrezione di insulina (a,)

T Secrezione di glucagone ()
T Captazione di K* nel T Contrattilita cardiaca (o)

muscolo ([3,)
T Contrattilita cardiaca ()
T Frequenza cardiaca B
T Velocita di conduzione B
T Dilatazione arteriolare:l PA T Vasocostrizione arteriolare;«—
(B,) (muscoli) T PA (a)) (splancnica,
renale, cutanea e genitale)
— T Rilasciamento muscolare (B5) T Contrazione sfinteri (T pr—

Gastrointestinale Gastrointestinale
Urinario Urinario S
Bronchiale Aggregazione piastrinica (o)

Sudorazione «adrenergica»
Dilatazione pupillare ()



Neuro-endocrino-
immunoregolazione

NGF
CNTF
BDNF
NT3

Stress Corteccia
cerebrale

Ipotalamo

Amigdala

Nucleo ventrolaterale
midollare

tratto solitario

\

Nucleo
intermediolaterale

del surrene

Noradrenalina
Innervazione
simpatica

4 o E
Noradrenalina SOM
s NPY

" Cellule vip
immunitarie

Midollo
0sseo

Timo Modi

s .

IL-1
IL-6
TNF
INF

GH
Prolattina
Leptina
ACTH
TSH
PTH
Cortisolo
T3

D3



Trauma
Stress

Dolore

Ipovolemia

Ipoglicemia
Ipotermia
\._— Ipotalamo

Ansia 7
(2%
A
N\

Bulbo
Ponte

NI

Nervo
simpatico

~4———— Midollo spinale
Nervo
\ simpatico

Ghiandola
surrenale

Acetilcolina
‘ /Midollare
Adrenalina

:

Agisce su cellule
bersaglio distanti

Acetilcolina

.
a0

Y

Agisce su cellule bersaglio
nel punto di rilascio

Ganglio
simpatico




Fotori che
producono stress

Corteccic, sisoma limbico,

Segnali di stress <€

Citochine

formazione reticolare
Nouroni ol Neuroni
contenonh
noradrenergici = i

i

Arousal, Ricerca del cibo
arivaziore o offivitd sessucle
comportamentale,
COEressivila

Nauroni i — Neuroni

contenent

del sistermna

CRH ——— simpdtico

Ipofisi

ACTH

Crexitae
jone
va

f
1

g

Mobilizzazione @
ridistribuzione
onorgotica,
cardiovascolare

Funzioni
viscorahi

= Risposte antiinfammatorie
@ immunitana

Ipotalomo

Midbllo spincle

Ghiandola surrenale

» Citochine



